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© Hautwlrksame Pharmaka mlt Liposome n als Wirkstofftrager. 

© Die Erfindung betrifft hautwirksame Pharmaka zur auOeren Anwendung auf der Haut. wobei die Zubereitung 
ein disperses System ist, das den Wirkstoff gelost, emulgiert Oder suspendiert enthalt. und in der der Wirkstoff 
in Liposomen eingeschlossen ist. Die Penetration von Wirkstoffen durch die Haut ist in Form von Liposomen- 
Wirkstoff-Praparationen gegengber nach dem Stand'der Technik (iblichen Praparationen wesentlich erhoht. Die 
erfindungsgemSflen Zubereitungen konnen als Medikamente <zur Therapie von Hauterkraiikungen Oder auch als 
Medikamente zur transdermalen Applikatipn von Wirkstoffen fUr Nicht-Hauterkrankungen eingesetzt werden. 
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Hautwlrksame £harmaka mit Ufiosomen a|s WirkstoffirSn»r 

Gebiet der Erfindung 

Bereich der erkrankten HautsteUe ange^ U " d die als Extema *" 

jedoch transdermal appliziert werden * Medlkamente Nicht-Hauterkrankungen. die 



10 Stand der Technik 



Zur Lokaltherapie von Hautkrankheiten werden in der Reael Saltan r« m - , .• 
verwendet. in die bestimmte Wirkstoffe eingearbeite sin? FQr lnH Tl ' LOt '° nen 0der Tinkturen 
ist Voraussetzung. dafl sie aus der-enlm^!JS„r w,' therapeutoschen Effekt dieser Wirkstoffe 

Nur wenn dies der ^Z^^^SS^^T^ aUSre ' Chender Men °° ^Qegeben werden. 
Wirkungsqualitaten benfitigt weSen ^ e,ndrin 9 en ""d dorthin gelangen. wo ihre 

.--is?^^ w r? kuQe,,6rmi9e GebMde - 

B- Lecithin, unter anderem durc^e"^™^ beze.chnet und die sich aus Phospholipiden. z. 

von Liposomen und deren VerwendZ aTs^^ ,aSSen - Herstellungsweisen 

den Innenraumen der Liposomen ein^^ wobei die Wirkstoffe in 

34 308 Oder in Brrt-UK-A 2 01 ^pSJS. ■ ' DE " A 28 18 ^ - ,n DE " A 28 

praktisch der derzeitige Stand des Wssens b^taih » arma f ,e .' n unserer Zei *" 11.(1982) 97 bis 108. ist 
als Arzneimittettrager ersichtlich ^ DanTch s^d AMMonZT"? T LiP ° S ° men Und deren Anwendung 
tane Injektionen und auch orale V^rabS,™ " Sarten w,e ,ntraven6 se. intramuskulare und subcu- 
PrOfungen von medikamentbse^ Fo^l^^^^ Up ° SOmen Sestet worden. 

der Haut. z. B. bei Hautkrankheiten ^nTn ^P° son ™ als Trager zu lokalen Anwendungen auf 
Hautaufbaues und die vieSg^ inio ^ der Kenntnisse des 

unter dem Stratum comeum' de £ ^ f ^ dS d8r E « 

Zellage. das Stratum conjunctum Oder compactum t^ZZnTT^' ^ 

rung der Penetration von Stoffen von auflen ist Funkbon die Erschwerung bzw. Verhinde- 

Liberation aus den Trlgerg^ndlacL^e '^fj ST "T"""*"™**** du,ch die Haut nach 

- — » in KoL^^r^xsji ^^zsxzzzszr E " eM 

Aufgabe und Geoenstanri der Erfindung 

V^tXs^ ~ame Pharmaka zu finden. mit dem die 

Verfugung zu haben. die die W rku^ k6nn6n - Um S0 M ° d * a ™nte zur 

geben. « vv.rKungssubstanzen stand.g und in ausreichener Menge an den Wirkort 

Es wurde gefunden. dafi sich hautwirksame Pharmaka wis , r . „ 

relativ einfach mit Liposomen kombinieren h ™ armaka - mez - B " Kort.kostero.de oder Anthracentriole. 

schenderweise gefunden. dTmhTZd^ Weiter wurde «berra- 

oder Cremes auf die Haut aeb acW h «p« ♦ ? T ' e ' ner streichf a"i9en Form z. B. als Salben 

Verg,e fc h.us.einerOb,iche U i W^S^TZot ' *»« ** ta 

seCLTLirRet rSlairrr.T ZUr von Hauterkrankungen 

aufzi hen. wobei vortei.haft Mis^hu^orHam^ff un^ "r^f^ beka " nt Sind " auf Li e° so ™ 
Steroiden und/oder Anthratriolen m» ri«n ??« . d we,teren na "twirksamen Pharmaka. wie z. B. 

dium zu Phospho.ipidgemischen als deren Vorsta- 
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Beispielsweise werden mit den vorgenannten Substanzgruppen so 5 bis 10 mal hohere Penetrationen 
als mit bisher Ublichen Formulierungen gemessen. Zum Beispiel betragt bei den bekannten Anwehdungen 
mit Kortikosteroiden die penetrierte Menge nur maximal 5 bis 10 % der lokal applizierten Menge. Somit 
ermoglichen die neuen Formulierungen erhebliche Einsparungen an Wirkstoffmengen. Durch die Menge- 
neinsparung werden auch andere Probleme, wie z. B. Verschmutzung von Textilien, die insbesondere bei. 
Anwendung farbiger Substanzen oder farbiger Metabolite, wie z. B. Oxidationsprodukten der Anthratriole. 
auftreten, entscharft bzw. geldst. 



Durchfuhruno der Erfinduno 

Die Herstellung der erfindungsgemafl anzuwendenden Liposomenzubereitung aus den Aufbaukompone- 
nten der Liposomen, den Phospholipiden. insbesondere den Phosphatidylcholine^ wie den Lecithinen, einer 
in der Natur vorkommenden Gruppe von Phospholipiden. beispielsweise Lecithin aus Sojabdhnen, dem 
gebrauchlichsten Rohstoff zur Herstellung von Lecithin, sowie weiteren Zusatzstoffen, wie Sterinen, z. B 
dem Cholsterih, und den hautwirksamen Pharmaka, kann nach verschiedenen Methoden, wie sie beispiels- 
weise in den oben angegebenen Literaturstellen beschrieben sind. vorgenommen werden. Das fur die 
Hersteiiung der Liposomenirager anzuwendende Verhaltnis der in der Lipidausgangsmichung vorhandenen 
Substanzen von z. B. Lecithin zu z. B. Cholesterin. kann in den Bereichen 10 : 0.1 bis etwa 1:1, 
vorwiedend bei 10 : 1 bis 1 : 1. insbesondere bei 5 : 1 bis 2 : 1 liegen. Auch weitere Substanzen, z. B. 
Dialkylphbsphate Oder Sphingomyelin oder Hilfsstoffe wie Zucker-bzw. Aminozuckerderivate, z B. zur 
Stabilisierung der Liposomenmembran, und Antioxidantien konnen bei der Praparierung mitverwendet 
werden. 

Die Herstellung kann beispielsweise nach der bekannten Film-Dispersions-Methode. einer schonenden 
Eindampfung, z. B. im Rotationsverdampfer. der Lipid-Wirkstoff-Mischung in Chloroform-Alkohol-Losung 
vorgenommen werden. welcher zur Herstellung besonders kleiner Partikel mit relativ enger 
Grofienverteilung eine Ultraschallbehandlung nachgeschaltet werden kann. Durch Zentrifugieren und Wa- 
schen konnen die wirkstoffhaltigen Liposomen dann isoliert urid gereinigt werden. Die Partikelgroi3e der 
nach solchen Verfahren erhaltenen Liposomen kann stark variieren und im Bereich von einem oder 
mehreren Micrometern bis hinunter zu etwa 10 nm liegen. F0r die Verwendung als hautwirksame Pharma- 
katrager haben die Liposomen vorzugsweise Durchmesser von 20 bis 50-nm. 

Wirkungssubstanzeh. die mit den obengenannten Aufbaukomponenten der Liposomen erfindungs- 
gemafie hautwirksame Pharmaka bilden. gehoren z. B. der groflen Gruppen der Antibiotika oder der 
Sulfonamide an, oder sind insbesondere solche aus der Gruppe der Kortikosteroide und Hydroxianthracene. 
Die therapeutischen Wirkungen dieser Stoffe sind bekanntermaflen insbesondere bei der Behandlung 
entzUndlicher, ekzemat5ser oder allergischer Hauterkrankungen angezeigt. Durch Kombination von Wirk- 
stoffen aus den verschiedenen Substanzgruppen wird noch eine therapeutische Wirkungssteigerung erzielt. 
Auch die Verwendung von Harnstoff bei der Herstellung wirkstoffhaltigen Liposomen. auch z. B. in 
Kombination mit Hydroxianthracenen und/oder Kortikosteroiden. fdhrt zu therapeutisch wertvolien Formulie- 
rungen. Die Vorteile der erfindungsgemaflen Medikamente gegenuber bekannten Medikamenten mit glei- 
chen Wirksubstanzen, sind durch die verbesserte Penetration durch die Haut. damit einer hoheren 
Verfugbarkeit des Arzneistoffes am Wirkort und somit einer deutlichen Senkung der anzuwendenden 
Wirkstoffmenge gegeben. was sich in einer Verringerung von Nebenwirkungen und wesentlichen Verbilli- 
gung des Medikaments niederschlagt. 

ErfindungfsgemaO einsetzbare Kortikosteroide sind beispielsweise Fludrbcprtison. Fluocortolon. Fluoran- 
drenolon. Triamcinolon, Methylprednisolon; Anthracentriole, die in den erfindungsgemaflen Formulierungen 
eingesetzt werden konnen. und die als Dermatica oder Antiseptika bekannt sind. sind 1 ,8,9-AnthracentrioI, 
auch als 1,8.9-Anthratriol bzw. 1 .8-Dihydroxianthranol-(9) und unter dem von der .WHO vorgeschlagenen 
Freinamen Dithranol bekannt, Oder 1,2.10-Anthracentriol, das auch als 1,2,10-Anthratriol bekannt ist. 

Auch fur die transdermal Applikation von Wirkstoffen verschiedener Art bei Erkrankungen anderer 
Organiemusteile als der Haut bzw. hautnaher Bereiche. ist die Verwendung von Medikamenten mit 
pharmakahaltigen Liposomen wegen deren besseren Hautpenetration und damit schnellerem Transport der 
Pharmaka deutlich wirkungsvoller. 

Die Zubereitungen konnen auch noch Wirkstoff fur die beispielsweise eine Hautp netration nicht 
angezeigt oder deren P netrationsgeschwindigkeit nicht so kritisch ist, in bisher Ublicher Zugabe enthalten. 
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Experimentflllfir Teil 
io 1. Herstellunq von LiDosomftn-Wirk^nff- Komhlnfltinnan 

Chloroform/Athanol 1 : 1 -oder Chloroform/Methanoi i • 1 i 

Wirkstoff. werden bei etwa 30-C im nSZ^S^ r ' -. L ° Sun9en von Lecithin - Cholesterin und 

versetzt und durch manueNe SITdblf^ T m °' arer Ca,ciumch ">ridl6 S ung von 60-C 
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Lecithin (Gewichtsteile) 


30 


30 . 


32.5 


32.5 


35 


35 




Cholesterin (Gewichtsteile) 


13 


10 


13 




10 


7 


30 


Triarrcinolon (in %) 

Einbau von 


41 


32.4 


56.2 


42.8 


62.1 


49.8 




oder , 














c 


eingesetztem ' 
















Dithranol (in %) 


69.7 


42.1 


85.6 


76.1 


87.5 


62.1 



2 * Penetration sveroleif^h von Wirkstoffen 
an isolierter Haut in Penetrationskammer. 

8.26% rne T U^en naCet ° nid 1™ °* % ' i9en Triamdn0, ° n ^tonid-Zubereitung nach 6 Stunden: 

28.60 % mit.Liposomen 

nhna r V ° n Dithran0 ' 3US 6iner 0,1 ° /o " i9en PithranolrZubereitung nach 100 Minuten- 
ohne Liposomen : mit Liposomen = 1 : 8 uien ' 



AnsprUche 

dadurch gekennzeichnet, . 

<te« del -WMcuoK der Z U bereit„ng in Liposomen olngeschlossm ist. 

Thi,?rSrXen i r n *" Wh — «- - * «r die 

^^ a „^Ze~ s r 0 «r d * dadurch * 
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5. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprGchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. dafl der einae- 
schlossene Wirkstoff ein Anthracentriol ist. 9 

6. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprGchen 1 f 2 und 5. dadurch gekennzeichnet da0 das 
Anthracentriol Dithranol ist. ' . 

5 7. Hautwirksame Pharmaka nach den Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet. dafl der einae- 

schlossene Wirkstoff Harnstoff ist. 9 

8. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprGchen 1 und 2. dadurch gekennzeichnet. da/J die Zuberei- 
tung verschiedene in Liposomen eingeschlossene Wirkstoffe enthalt. 

9^ Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprGchen 1 bis 6 f dadurch gekennzeichnet, daj3 die Zuberei- 
io tung Kortikosteroid-und Dithranol-haltige Liposomen enthalt. 

10. Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprGchen 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet. da/die Zuberei- 
tung Kortikosteroid/Harnstoff-und/oder Dithranol/Harnstoff-haltige Liposomen enthalt. 

. A /- J!"« H * aUtWirkSame Pharmaka nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl die Zubereitung einen 
Wirkstoff fur Nicht-Hauterkrankungen in Liposomen eingeschlossen zur transdermalen Applikation enthalt 
75 ^ J 2 " Hautwirksame Pharmaka nach den AnsprGchen 1 bis 11. dadurch gekennzeichnet daB die 
Zubereitungen neben in Liposomen eingeschlossenen Wirkstoffen auch Wirkstoffe in bisher Gblicher Form 
enthalten. 

13. Verwendung von Wirkstoff-Liposomen-Praparationen fur die Herstellung von Medikamenten zur 
aufleren Anwendung bei Hauterkrankungen. 

20 14. Verwendung von Wirkstoff-Liposomen-Praparationen fur die Herstellung von Medikamenten zur 
transdermalen Applikation. 
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